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FOXOlの複合体精製が行われ、新規相互作用因子として PARP-l(poly (ADP-ribose) polymerase-l)が同定
された。 P.iぼP-lはNAD(nicotinamide adenine dinucleotide)を基質として、タンパク質に ADPリボースを付
加重合する(ポリ (ADP-リボシル)化)酵素であり、 DNA修復や転写制御に関与することが知られている。









先行研究において、 PRMTlがFOXOlのAkt1)ン酸化コンセンサス配列 (RxRxxS/T， xは任意のアミノ酸)
内の 2ヶ所のアルギニン残基をメチル化すること、また、このメチル化がAktによるリン酸化を1m害する
ことが発見された。著者は、 FOXOlのAkt1)ン酸化コンセンサス配列がPRMTlによるメチル化の標的と
なる点に着目し、 RxRxxS/Tモチーフをもっ他の Akt基質タンパク質も P関川T1によるメチル化修飾を受け、
Akt依存的なリン酸化が租害されるのではないかと考えた。そこで、この可能性を検討し、アポトーシス制
御因子である BADがP制 T1によりアルギニンメチル化されることを明らかにした。 BADはミトコンドリ
ア膜上で機能するアポトーシス促進国子であるが、通常は Aktによってリン酸化を受け、細胞内局在がミ
トコンドリアから細胞質へと移行し、その機能が抑制されている。著者は、 PI~MT1 が BAD の Akt リン駿化










PARP-l による FOXOlの機能制御、 P問問、iによる BADの機能制御が、ガン抑制や個体発生に重要な働きを
し、それらの制御の破綻が個体発生の異常やガンの原因となり得ることが予想される。 tl、上のように、著者
はPARP-lによる FOXOlの新規抑制j機構、そしてアルギニンメチル化による BADの新規制御機構を明らか
にした独創的な研究を行い、個体発生の異常やガンの分子機能の理解に貢献しうる知見を発見したと判断さ
れる。
よって、著者は博士(農学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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